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OZET

Gelir, I.K. Abdominal histerektomi uygulanan hastalarda preemptif olarak
verilen ketamin ve deksketoprofenin postoperatif agri iizerine etkisi. Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim
Dali Tipta Uzmanlik Tezi, Eskisehir, 2012. Calismamizda abdominal histerektomi
uygulanan hastalarda deksketoprofen ve ketamin infiizyonunun preemptif analjezi
lizerine etkisini arastirmayi amacladik. Bu ¢alisma, Kasim 2011 — Kasim 2012
tarihleri arasinda, genel anestezi altinda abdominal histerektomi operasyonu geciren
18 — 60 yas arasinda, ASA I-1I, 50 hasta iizerinde gerceklestirildi. Calismaya dahil
edilen hastalar rastgele iki gruba ayrildi: Grup 1’e operasyondan 30 dakika 6nce 50
mg deksketoprofen 100 ml serum fizyolojik igerisinde 1V infiizyon ile verildi.
Anestezi indiiksiyonu sonrast 0,5 mg/kg ketamin bolus yapilip ardindan 0,07
mg/kg/saat olacak sekilde inflizyon basland1 ve cilt kapatilana kadar devam edildi.
Cilt insizyonundan 15 dakika sonra 100 ml serum fizyolojik 1V infiizyon ile verildi.
Ekstiibasyondan hemen 6nce 3 mg morfin yapildi. Grup 2’ye operasyondan 30
dakika dnce 100 ml serum fizyolojik 1V infiizyon ile verildi. Anestezi indiiksiyonunu
takiben cilt insizyonundan 15 dakika sonra 50 mg deksketoprofen 100 ml serum
fizyolojik icerisinde IV infiizyon ile verildi. 0,5 mg/kg ketamin bolus yapilip
ardindan 0,07 mg/kg/saat olacak sekilde infiizyon baslandi ve cilt kapatildiktan sonra
sonlandirildi. Ekstiibasyondan hemen 6nce 3 mg morfin yapildi. Ameliyattan sonra
her iki gruba da hasta kontrollii analjezi (HKA) yontemi ile morfin baglandi. Aldrete
derlenme skorunun 9 oldugu dakika 0. dakika kabul edilip 1, 4, 8, 12 ve 24. saatlerde
sistolik kan basinci (SKB), diyastolik kan basinci (DKB), ortalama kan basinci
(OKB), kalp atim hiz1 (KAH) ve periferik oksijen satiirasyonlar1 (SpO2), RSS, VAS,
VRS, morfin tiikketimi ve yan etkiler kaydedildi. Calismamizin sonucunda; 1 ve 4.
saatlerdeki VAS degerleri, 4 ve 8. saatlerdeki VRS degerleri, 4, 8, 12 ve 24
saatlerdeki morfin tiiketim miktarlar1 grup 1°de anlamli olarak diisiik saptandi. Sonug
olarak; preoperatif donemde baslanan deksketoprofen ve ketamin infiizyonunun

preemptif analjezi tizerine etkisi oldugu kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: Preemptif analjezi, deksketoprofen, ketamin
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ABSTRACT

Gelir I.K. In patients undergoing abdominal hysterectomy, the preemptive
effect of ketamine and dexketoprofen on postoperative pain. Eskisehir
Osmangazi University Faculty of Medicine Department of Anesthesiology and
Reanimation, Thesis on Medical Specialization, Eskisehir, 2012. In our study, we
aim to investigate the effect of dexketoprofen and ketamin infusion on preemptive
analgesia in patients undergoing abdominal hysterectomy under general anesthesia.
This study was conducted between November 2011 — November 2012, on 50 patients
of ASA I-II aged 18-60 years who were scheduled for elective hysterectomy
operations. Included patients were randomized into two groups: First group received
50 mg dexketoprofen in 100 ml physiologic saline solution via IV infusion 30
minutes before operation. After anesthetic induction 0,50 mg/kg ketamin bolus was
given and then infusion was started as 0,07 mg/kg/hour until skin closure. 15 minutes
after skin incision, 100 ml physiologic saline solution was administered. 3 mg
morphin IV was given just before extubation. Second group received 100 ml
physiologic saline solution via IV infusion 30 minutes before operation. After
anesthetic induction, 15 minutes after skin incision, 50 mg dexketoprofen in 100 ml
physiologic saline solution via IV infusion was administered. 0,50 mg/kg ketamin
bolus was given and then infusion was started as 0,07 mg/kg/hour. 3 mg morphin IV
was given just before extubation. After operation both groups received PCA
(patient controlled analgesia) with morphin. When Aldrete Discharge Score
become 9, the minute was recorded as Oth minute and at the 1st, 4th, 8th, 12th and
24th hours systolic blood pressure (SBP), diastolic blood pressure (DBP), mean
blood pressure (MBP), heart rate (HR) and peripheral oxygene saturations (SpO),
RSS, VAS, VRS, morphin consumption and side effects were recorded. After
evaluations, 1st and 4th hour VAS values, 4th and 8th hour VRS values and 4th, 8th,
12th, 24th hour morphin consumption was found to be significantly lower in group I;
whereas there were no differences between other parameters. In conclusion,
preoperative dexketoprofen and ketamin infusion had effects on preemptive

analgesia.

Key Words: Preemptive analgesia, dexketoprofen, ketamine
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1. GIRIS

Geleneksel bakis agisinda anestezistin rolii; cerrahi islem siiresince hastanin
fizyolojik hemostaz1 ile hasta giivenliginden ve hasta immobilizasyonu ile kas
relaksasyonunun  saglanmasiyla da cerraha optimum ¢alisma  kosullari
saglanmasindan olusmaktaydi (1).

Son yillarda anestezik farmakoloji ve tekniklerde 6nemli gelismelerin olmasi,
daha yash ve diiskiin hastalarda yapilan komplike cerrahi girisimlerin artmas ile
anestezi; preoperatif, intraoperatif ve postoperatif hasta bakiminda hayati 6nem
kazanmigtir. Bu gelisimin bir parcasi olarak agri ydnetimi, postoperatif agri
bakiminda uzun siiredir ihmal edilen bir konudan, yasam kalitesini 6nemli derecede
etkileyen bir durum haline gelmistir (2).

Postoperatif agr1 kontroliiniin 6neminin bilinmesine karsin bu sorun tiim
yonleri ile ¢oziilememistir. Postoperatif donemde bir¢ok hasta cerrahinin bir sonucu
olarak agr1 ¢ekmektedir ve agrilar1 icin yetersiz tedavi gormektedir. Hastalar
cerrahiden Onceki esas endiselerinin postoperatif agr1 oldugunu bildirmeye devam
etmektedirler (3).

Cerrahi insizyon Oncesindeki analjezi uygulamasi, perioperatif déonemdeki
agr1 kontroliinde en yeni ve umut vadeden stratejilerden biridir. Preemptif analjezi;
agrili uyaranin nosiseptif mekanizmalar1 tetiklemesinden once analjezi saglanmasidir
ve 3 amag igerir; cerrahi insizyonla tetiklenen ve inflamatuar mekanizmanin
aktivasyonu ile sonuglanan agrinin azaltilmasi, santral sinir sisteminin hafiza agr
yanitinin engellenmesi ve kronik agri gelisiminin engellenmesi i¢in postoperatif
agrinin 1yi kontrol altina alinmasinin saglanmasidir (2).

Preemptif analjezi uygulamasinda hangi yolun ve hangi ajanin se¢ilmesinin
daha uygun olacagi konusunda tartismalar devam etmektedir. Yapilan arastirmalarda
N-Metil-D-Aspartat (NMDA) reseptor antagonistlerinin, agrili uyaranin arka
boynuz hiicrelerinin alisilmis cevabini degistirmeksizin santral hipersensitizasyonu
onledigi gosterilmistir. Bu arastirmalar NMDA reseptor antagonistlerinin preemptif
analjezide kullanilabilecegi goriislinii giindeme getirmistir (4).

Intravendz opioidler veya ketamin cerrahi insizyon dncesi verilirse, cerrahi

sonrasi giinler boyunca yara hiperaljezisinde azalmalara yol acabilir (6).



Antiinflamatuar ilaclar periferde inflamatuar cevabi azaltarak perioperatif agri
tedavisinde 6nemli rol oynarlar. Boylelikle periferik nosiseptdrlerin sensitizasyonunu
azaltirlar. Bu sayede santral sensitizasyonu azaltmakta da faydali olabilirler (7).

Diisiik dozlarda kullanilan intravendz opioidlerin konvansiyonel metotlara
gore daha etkili oldugunun gosterilmesinden sonra analjezik ilag dozunu hastanin
kontrol edebildigi bir sistem gelistirilmistir. Hasta Kontrolli Analjezi (HKA),
teknolojideki hizli gelismelere paralel olarak kullanimi kolay cihazlara donlismiis ve
postoperatif analjezi de kullanilmaya baslanmistir (8,9).

Hasta kontrollii analjezi yontemi ile hastanin analjezik ilaci kendi kendisine
verebilmesi ile agris1 oldugunda ek analjezik ilaca kolay ulasim saglayarak agrinin
kontrol edilmesi, postoperatif agrida major etken olan anksiyete ve stresi
azaltmaktadir (9).

Hasta kontrollii analjezi teknigi ile hastaya devamli ila¢ infiizyonu
saglanmakta, hekim tarafindan 6nceden programlanan doz ve siire i¢inde hastanin
gereksinimi oldukcga kendi kendine tetiklemesi ve belirlenen dozun {izerine ¢ikmasini
engelleyen kilit sistemleri ile giivenle kullanilmaktadir (9).

Simdiye kadar yapilan bir¢ok c¢alismada ya sadece santral sensitizasyon ya da
sadece periferik sensitizasyon engellenmeye calisilmig, ¢eliskili sonuglar elde
edilmistir.

Basaril1 bir preemptif analjezi hem periferik, hem de santral sensitizasyonun
Onlenmesi ile miimkiin olabilir. Bu nedenle calismamizda hem santral hem de
periferik sensitizasyonun Onlenmesi hedeflenmis ve abdominal histerektomi
uygulanan hastalarda bir NMDA reseptor antagonisti olan ketamin ve bir Non-
Steroid  Antiinflamatuar  {lag  (NSAII) olan deksketoprofenin intravenoz

uygulanmasinin preemptif analjezi iizerine etkisinin arastirilmasi amaglanmaistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Abdominal Histerektomi

Abdominal histerektomi, abdominal olarak uterusun ¢ikarilmasidir.
Histerektomilerin yaklagik  %75’1 bu sekildedir. En sik endikasyonu uterusun
leiomyomudur. Diger endikasyonlart; Gebelik komplikasyonu, enfeksiyonlar, bening
hastaliklar (endometriozis, adenomyozis), kronik pelvik agri, uterusun maligniteleri
ve premalign hastaliklaridir. Komplikasyonlar1 ise intraoperatif kanama, yakin

organlarin hasar1 ve enfeksiyonlardir (10).

2.2. Agrimin Tanimi

Agr (pain); Latince Poena (ceza, intikam, iskence) sézciigiinden gelmektedir
(11). Uluslararas1 Agr1 Arastirmalar1 Teskilati’na ( IASP: International Association
for the Study of Pain) gore agr1; var olan veya olasi doku hasarina eslik eden veya bu
hasar ile tanimlanabilen, hosa gitmeyen duyusal ve emosyonel bir deneyimdir
(12,13).

Agr kisi tarafindan tanimlanan subjektif bir duygudur. Bireyler arasinda
biiylik farkliliklar gostermekte, yasanilan c¢evre ve kosullarda agriya olan yaniti
etkilemektedir. Hem tamimlanmasi hem degerlendirilmesi olduk¢a zor ve
karmasiktir. Bu nedenle 6ncelikle hastanin agri tanimina ve belirttigi agr1 siddetine

inanmak gerekir (14).

2.3. Agrmin Simiflamasi

Agrinin subjektif bir duyum olmasi, bireyler ve yasanilan ortam agisindan
bliyiik farkliliklar gostermesi, standart bir siniflamay1 olanaksiz kilmaktadir. Agriy1;
fizyolojisi (klinigi), siiresi (akut veya kronik), kaynaklandig1 bolge (somatik, visseral,

sempatik) ve mekanizmalarina gore siniflandirmak miimkiindiir (3).

2.4. Agrimin Noroanatomi ve Norofizyolojisi
Agrili uyaranlarin periferden serebral kortekse iletimi ndron yolaklariyla

olmaktadir. Primer afferent noronlar arka kok gangliyonlarinda lokalizedir.



Aksonlart iki dala ayrilir, bir ucu innerve ettigi periferik dokulara giderken diger ucu
spinal kordun arka kokiine gider (15).

Agrn sinyallerinin tasinmasinda ilk basamak olan A delta ve C lifleri spinal
kordun arka boynuzunda sonlanmakta ve gri cevher igine ¢esitli seviyelerden girerek
laminalar arasinda ilerlemektedir. Bunlarin aksonlar1 orta hatti caprazlayarak
kontralateral spinotalamik traktus ile talamusa c¢ikmaktadir. ikinci sira ndronlar
talamik nukleusta {i¢ilincii sira néronlarla sinaps yaparlar. Bunlarin uzantilar1 internal
kapsiil ve corona radiatadan gecerek serebral korteksin postsentral girusuna projekte
olur (16) .

Cilt ve diger organlarda yalnizca agrili stimiiluslar1 algilayan spesifik
reseptorlere nosiseptor denir. Nosiseptorler, myelinli A-delta ve myelinsiz C
liflerinin distal uzantilar1 olup ¢iplak ve serbest sinir uglarinda yer alirlar ve yiiksek
siddetteki mekanik, termal ve kimyasal stimuluslara kars1 hassastirlar. Nosiseptif agr1
doku hasarini saptama, lokalize etme ve sinirlamaya yarar (17).

Agrili uyaran 4 agsamada list merkezlere dogru bir yol izlemektedir:

1. Transdiiksiyon: Duysal bir reseptoriin belirli bir uyarana cevap verme

islevini bir enerji bigiminden diger bir enerji bi¢imine doniistiirmesidir. Sinir

sonlarinda stimulusun elektriksel aktiviteye dontistiiriilmesidir.

2. Transmisyon: Olusan elektriksel aktivitenin merkezi sinir sistemine

iletilmesidir. Transmisyon yani iletimin ilk asamasi spinal korda kadardir.

Spinal kord da primer afferentlerin aktivitesi agr1 mesajini beyne ileten spinal

ndronlart harekete gecirir.

3. Modiilasyon: Agrili uyaranin spinal kord diizeyinde degisime ugramasidir.

4. Persepsiyon: Persepsiyon ise merkezi sinir sistemine iletilen uyarmin agri

olarak algilanmasi agamalaridir. Bireyin psikolojisi ile etkilesimi ve subjektif

emosyonel deneyimleri sonucu agrinin algilandigi son agamadir.

Transdiiksiyon ve transmisyon periferde, modiilasyon spinal kordda,
persepsiyon ise daha {list merkezlerde gerceklesir (17).

A delta lifleri miyelinli olup uyarildiklar1 tipe gére mekanik veya termal
nosiseptorler, hem mekanik hem de 1s1 uyaranina hassas ise mekonotermal

nosiseptorler olarak adlandirilirlar. Bu nosiseptorlerin aktivasyonuyla olusan afferent

sinyaller A delta lifleri boyunca 5-30 m/sn iletim hiz1 ile gdtiriilip, keskin iyi



lokalize edilebilen agriya neden olurlar. Periferik sinirlerdeki primer afferentlerin
3/4’tinli myelinsiz C lifleri olusturur, uclar1 polimodal nosiseptér adini alir. Siddetli
mekanik, kimyasal, asir1 sicak ve soguk uyaranlarla aktive olur ve impulslar1 0,5-2
m/sn gibi ¢ok yavas iletilir (17).

Transdiiksiyonun  baslamast ve idamesinde; nosiseptorlerin  direkt
aktivasyonu, giderek artan nosiseptif aktivite ile nosiseptorlerin sensitizasyonu ve
allojenik maddelerin plazmadan damar disina sizmasi rol oynar. Nosiseptif uyaranin
kendisi de norojenik bir inflamasyon cevabi olusturarak substans-P, norokinin-A,
CGRP (calsitonin gene related peptit) salgilanmasina yol acar. Bu peptitlerin
salgilanmas1 sensoryel ve sempatik sinir liflerinde uyarilmada degisiklige,
vazodilatasyona, plazma proteinlerinin damar digina sizmasina ve inflamatuvar
hiicrelerin ¢esitli kimyasal mediatorler salgilamasina yol agar. Hiicre yikimi sonucu
bradikinin, prostaglandin, potasyum ve seratonin gibi kimyasal maddeler salinir. Bu
maddeler hem nosiseptdr duyarliligini arttirmakta hem de vazodilatasyona neden
olarak daha fazla allojenik maddenin birikimine neden olmaktadir (primer
hiperaljezi). Duyarli hale gelen nosiseptorler cevre dokuya substans-P, norokinin-A
ve CGRP gibi tasikininler salgilayarak 6dem ve enflamasyonun baslamasina neden
olmaktadir (sekonder hiperaljezi) (16,17).

Arka boynuzda, agri sinyallerini iletmede gorevli ndrotransmitterler glutamat,
substans-P, norokinin-A, CGRP bulunur. Bunlar 6zellikle C lifleri aktivasyonuyla
meydana gelir ve projeksiyon hiicrelerinde cok yavas ve uzun depolarizasyona yol
acarlar. Arka boynuza gelen uyarilar cesitli inhibitér mekanizmalar1 harekete
gecirmekte ve uyaranlarin etkisini azaltmaya c¢aligmaktadir. Opioid, GABA; alfa
adrenoreseptor ve glisin reseptorleri ile agrili  uyaranlar modiilasyona
ugramaktadirlar (16,18).

Talamik bolgede ligiincli noronlarla sinaps yapan agr lifleri en son olarak
korteksin post santral girusuna ulagsmaktadirlar. Noroaksisin ¢esitli seviyelerinde agri
iletimi tlizerinde ¢esitli inhibitor etkilerin oldugu bilinmektedir. Bu inhibitor etkiler
hipotalamus, lokus serelous, periakuaduktal gri madde gibi supraspinal yapilardan
kaynaklanmaktadir. Inen kontrol sistemi icinde seratonin, GABA, asetil kolin ve

noradrenalin, ndrotransmitter gorevi gormektedir (18).



2.5. Postoperatif Agr1

Postoperatif agri, cerrahi travma ile baslayan ve doku iyilesmesi ile giderek
azalma egilimi gosteren akut bir agridir (19).

Postoperatif agr1 periferik nosiseptif mekanizma ile tanimlanir. Olusan doku
hasari periferik sinir iletimi (A Delta ve C lifleri) ile olusur. Cerrahi ile olusan doku
hasar1 sonucunda insizyon alaninda primer hiperaljezi olusur. Komsu bolgelerde
periferik nosiseptorlerin duyarlilik artisina bagli olarak sekonder hiperaljezi ve
allodini goriilebilir (20).

Agrinin ameliyatta ortaya cikan stres yanitin olusmasinda ¢ok onemli bir
faktor oldugu bilinmektedir. Cerrahi tipi ve siiresi de bu stres yanit1 etkiler. Major
cerrahilerden sonra stres yanit daha siddetli gozlenir. Cerrahiye stres yanit; endokrin
fonksiyonlarda degisiklik, hipermetabolizma ve enerji depolarindan substratlarin
aciga ¢ikmasi ile karakterize bir tablodur (21).

Postoperatif agr1 3 komponentten olusur:

1. Kutan6z komponent: Kutandz sinirlerin hasarina bagl allojenik maddelerin

salgilanmasi ile ortaya cikar. Kisi tarafindan 1yi lokalize edilebilen keskin bir

agnidir.

2. Derin somatik komponent: Nosiseptif esigin diismesi sonucudur. Kas,

fasya, plevra veya peritondaki hasar gérmiis sinirlerin de katkis1 vardir. Agr

yaygin s1z1 seklinde hissedilir.

3. Visseral komponent: Uygulanan cerrahi girisim uyarilarin devamli

olusmasina neden olur. Hissedilen agr1 kiint, zamanla artis gosterebilen,

lokalizasyonu zor olan yaygin karakterdedir.

2.6. Postoperatif Agri ile Goriilen Sistemik Degisiklikler
Postoperatif donemde artan sempatoadrenerjik aktiviteye bagli olarak,
organizmada bir¢ok sistemde degisimlerin meydana geldigi ve bu degisimlerin ¢esitli

komplikasyonlara yol agarak mortalite ve morbiditeyi arttirdig1 bilinmektedir.

2.6.1. Solunum Sistemi
Ozellikle iist abdomen ve toraks cerrahisi sonrasinda olusan agr1, solunumun

fizyolojik islevini kisitlar. Buna bagl olarak solunum idamesi disinda diger solunum



kaslarmin da aktif olarak rol aldig1 dkslirme islevinin agriya neden olmasi, bronsial
sekresyonlarin  birikmesine, akciger enfeksiyonuna, solunum yetmezligi ve
hipoksemiye neden olabilir. Agriya bagh gelisen bu etkiler; tidal voliim, rezidiiel
voliim, fonksiyonel rezidiiel kapasite ve vital kapasitede azalma meydana getirir.

Sonugcta atelektazi, intrapulmoner santlasma ve hipoventilasyon goriiliir (22).

2.6.2. Kardiyovaskiiler Sistem
Sempatik noronlarin uyarilmasi tasikardi, atim voliimi, kardiyak is ve
myokardiyal oksijen tliketiminin artmasi ile sonu¢lanmaktadir. Bunlarin sonucunda

myokardiyal iskemi ve infarktiis riski artmaktadir (22).

2.6.3. Gastrointestinal ve Uriner Sistem
Artmig sempatik aktivite sfinkter tonusunu arttirir, intestinal ve iiriner
motiliteyi azaltir. ileus ve idrar retansiyonu gelismesini kolaylastirir. Gastrik asit

hipersekresyonu stres iilserasyonunu destekleyebilir (23).

2.6.4. Koagiilasyon Sistemi

Major cerrahinin neden oldugu hiperkoagiilasyon postoperatif déonemde de
devam ederek tromboembolik komplikasyonlara yol agarak postoperatif mortalite ve
morbiditeyi arttirmaktadir. Protein C de azalma, plazma viskozitesinde ve

fibrinolizisde artisa neden olarak tromboemboli riskini arttirir (23).

2.6.5. Endokrin Sistem

Uyarilan alandan gelen somatik afferent stimuluslarin hipotalamo-hipofizer
hormon salgilanmasini ve sempatik sistemi aktive etmesiyle kortizol, katekolaminler,
adrenokortikotropik hormon (ACTH), antiditiretik hormon (ADH), biilyiime hormonu
(GH), glukagon, aldosteron, renin, anjiotensin II gibi katabolik hormonlarin salinimi
artarken, insiilin ve testesteron gibi anabolik hormonlarin salinimi azalir. Olusan
sodyum-su retansiyonu, hiperglisemi, bozulmus yag metabolizmasi, keton ve laktat
artis1, negatif azot dengesi ile yara iyilesmesinde gecikme ve buna bagh agrinin

devami ya da siddetlenmesi goriilebilir (20).



2.6.6. Psikolojik ve Emosyonel Durum

Hastanede yatan hastada postoperatif agri, endise ve anksiyetenin esas
kaynagidir. Uzamis ve umdugu tedaviyi bulamayan hastalar daha ofkeli ve kizgin
olurlar, hekim ve hemsirelerle tartisirlar. Bazen bu sorunlara uykusuzluk da eklenir.

Problemlerin ¢6ziimii icin farmakolojik veya psikolojik destek gerekebilir (22).

2.7. Agn Siddetinin Olciilmesi
Tamamen subjektif bir deneyim olan agrinin Ol¢iilmesi oldukca giictiir.
Ancak bu amaca yonelik ¢ok cesitli 6lciim metotlar1 gelistirilmistir.
Tip 1 6l¢iimler objektif izleme dayanan yontemlerdir ve {i¢ grupta incelenir;
1- Plazma kortizol ve katekolamin diizeyinde artma, kardiyovaskiiler ve
solunumsal parametrelerde degisme gibi fizyolojik yontemlerdir.
2- Plazma beta-endorfin diizeyi ile ters iliski, cilt 1sisinda degisme
(termografi) gibi nérofarmakolojik yontemlerdir.
3- Sinir iletim hizi, uyarilmis yanitlar, pozitron emisyon tomografi (PET) gibi
norolojik yontemlerdir.
Tip 2 Olclimler, agr1 degerlendirmesinde standart yontem olarak kullanilan agr
skalalaridir (21).
Agr skalalar1 tek veya ¢ok boyutlu ve kendi kendine degerlendirmeye veya

gozleme dayali sekilde siiflandirilir.

2.7.1. Tek Boyutlu Bireysel Agr1 Degerlendirme Yontemleri

A. Gorsel analog skala (visual analogue scale — VAS)(Sekil 2.1): Sayisal
olarak oOlciilemeyen bazi degerleri sayisal hale ¢evirmek icin kullanilir. 100 mm'lik
bir c¢izginin iki ucuna degerlendirilecek parametrenin iki u¢ tanimi yazilir ve
hastadan bu ¢izgi iizerinde kendi durumunun nereye uygun oldugunu bir ¢izgi
cizerek veya nokta koyarak veya isaret ederek belirtmesi istenir. Agrinin hig
olmadig1 yerden hastanin isaretledigi yere kadar olan mesafenin uzunlugu hastanin

agrisii belirtir. Testin bir dili olmamasi ve uygulama kolaylig1 6nemli avantajidir.



Hig agr1 yok Dayanilmaz agr

1 2 3 4 S 6 7 8 9 10

Sekil 2.1. Viziiel Analog Skala

B. So6zel agn skalas1 (verbal rating scale — VRS)(Sekil 2.2): Agn siddeti

hafiften dayanilmaz dereceye kadar 4 kategoriye ayrilir.

: Cok Siddetli
Asn yok Hafif Agn Siddetli Asn Agn

-

Sekil 2.2. Verbal Agr1 Skalasi

C. Sayisal degerlendirme skalalar1 (numerical rating scale-NRS): Skalalar
agr1 yoklugu (0) ile baslayip dayanilmaz agr (10 ya da 100) diizeyine varir.

D. Dermatomal agr1 ¢izimi

2.7.2. Cok Boyutlu Bireysel Agr1 Degerlendirme Yontemleri

A. McGill agr anketi (McGill pain questionnaire-MPQ): Agriy1 sensoryal ve
affektif yonden inceleyen 20 takim soruyu icerir. Ug tip dl¢ii; agr1 siddeti, agr
tanimi i¢in se¢ilen kelime, agr1 siddeti skorunun tamama kriter olarak alinir.

B. Dartmounth agr1 anketi (Dartmounth pain questionnaire-DPQ): McGill
agr1 anketine kalite degerlendirmesi eklenmesidir.

C. Hatirlatict agr1 degerlendirme kartt (memorial pain assesment card-
MPAC): VAS’1n daha detaylisidir, agr1 siddetinin degerlendirilmesine yardimci olur.

D. Agri algilama profili (pain perception profile-PPP)

E. Karsit yontem karsilagtirmasi (cross modality matching-CMM) (24).
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2.8. Preemptif Analjezi

Yirminci ylizy1l basinda Crile, genel anesteziye ek olarak uygulanan rejyonel
anestezinin, cerrahinin merkezi sinir sisteminde neden olacagi degisikliklere bagh
olarak c¢ikabilecek intraoperatif nosisepsiyon ve skar agrisin1 Onleyecegini
bildirmistir. Buna gore, cerrahi insizyon Oncesi agr iletisi kesilirse, postoperatif
morbidite ve ayrica postoperatif agrinin yogunluk ve siiresi azalmaktadir. Bu goriis,
ancak 70 yil sonra Woolf tarafindan yapilan hayvan arastirmalar1 ile
desteklenebilmistir ve cerrahi stresin afferent iletide degisiklikler meydana getirdigi
ve bu degisikliklerin postoperatif agriy1 arttiracagi gortilmistiir (25). Stresten 6nce
uygulanan antinosiseptif tedavi, afferent iletideki bu degisikliklerin ortaya ¢ikmasini
engellemektedir. Bu bulgular, preemptif analjezi ad1 verilen nosyonun dogmasina yol
acmistir. Preemptif analjezi, Woolf tarafindan so6zii gegcen hayvan deneyi
sonuclarinin bildirildigi 1983 yilindan beri, ¢ok tartisilan konulardan biri olmustur.
Gergekten de, pek cok klinik calisma, deneysel ¢alismalarin aksine, preemptif
analjezi ile ilgili olumsuz sonuglar bildirmektedir (26). Periferik doku hasari, sinir
sisteminin uyariya yanitini iki alanda degisiklige ugratabilir. Bunlar:

a. Periferik sensitizasyon: Periferik afferent nosiseptif terminallerin esiginde
diismeye yol agar.

b. Santral sensitizasyon: Spinal noronlarin eksitabilitesinde aktiviteye bagimli
bir artis meydana gelir. Doku hasar1 sonrasinda normal afferent uyariya artmis ve
uzamis yanit ise, santral hipereksitabilite olarak da adlandirilmaktadir.

Preemptif analjezi cerrahi islemden 6nce baslanilan bir tedavidir ve biitlin
ameliyat boyunca islevseldir; bdylece ameliyat nedeniyle uyarilmis olan nosiseptif
iletimin fizyolojik sonuglarmi azaltir. Nosiseptif yolaklar iizerindeki bu koruyucu
etki sayesinde, preemptif analjezinin, cerrahi sonrasinda verilen geleneksel analjezik
tedavilere gore daha efektif olma potansiyeli vardir. Bunlara ek olarak, postoperatif
donemdeki agr1 azaltilabilir ve kronik agri gelisimi dnlenebilir (27). Nosiseptorler;
farkli dokulardaki lokalizasyonlarina ve farkli uyarilara cevaplarina gore degisik alt
gruplara ayrilirlar. Genel olarak, myelinli A-delta nosiseptorleri mekanik ve termal
yaralanmay1 saptamak icin 6zellesmistir, hizli keskin agr1 cevabini, “ilk agr1” olarak
tanimlanan iletiyi tetikler. Myelinsiz C nosiseptorleri kuvvetli mekanik, termal

ve/veya kimyasal uyarilara yanit verirler; “ikinci agr1” denilen daha geg¢ ortaya ¢ikan
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yanict agr1 yanitina sebep olurlar (28). Cerrahi alanin etrafindaki hasarsiz dokuda
meydana gelen duyarhilik degisikliklerine sekonder hiperaljezi denir. Santral
sensitizasyon ile sekonder hiperaljezi arasindaki iliskide, “wind-up” fenomeninden
s0z edilir. Burada sensoriyel noronlarin asir1 uyarilmasi, myelinsiz C liflerinin
tekrarlayan uyarilara orantili olmayan bir yanit vermesine yol agar (26). Dorsal
boynuzda, agr1 sinyalleri nosiseptorlerden sekonder nosiseptif noronlara iletilir.
Dorsal boynuz ndéronlarindan nosiseptif-spesifik noronlar sadece A-delta ve C
liflerinden gelen agr sinyallerine yanit verir, bunun yaninda genis dinamik- aralik
(WDR-wide-dynamic-range) noronlar1 hem A-beta liflerindeki nosiseptif olmayan
(6rnegin dokunma) sinyallere hem de A-delta ve C liflerinden gelen agr1 sinyallerine
yanit verir. Dorsal boynuzdaki nosiseptif sinyallerin iletimiyle ilgili eksitatér amino
asitler, aspartat ve glutamat, ayrica N-metil-D-aspartat (NMDA) ve 2-amino-3-
hidroksi-5-metil-4-izoksazol-propiyonik asit (AMPA) reseptorlerine etki eden
Substance-P gibi cesitli maddeler vardir (28). WDR néronlari deri, subkutan doku,
kas ve i¢ organlardan gelen primer afferentlerden karisik uyarilari alirlar. Bu
noronlarin aktivitesi nosiseptif olan veya olmayan periferik sinir liflerinden, lokal
devreli eksitator ve inhibitor ndronlardan, supraspinal bolgelerden gelen inici tarzda
sinyallerin bir karigimi1 olarak belirlenmektedir (28).

Bariz doku hasarma eslik eden uyarilar varsa hem periferik hem de santral
agr1 yolaklarinda bir takim degisiklikler ve modiilasyonlar baslayabilir. Periferde,
doku hasar1 sonucunda periferik sinir uclarindan ve ekstrandral kaynaklardan
substance P, prostaglandinler, serotonin, bradikinin, histamin gibi agr1 uyaran
(allojenik) maddelerin salinimi ile lokal inflamatuvar yanit olusur. Bu mediyatorler
nosiseptorlerin periferik sensitizasyonuna yol acar, yani transdiiksiyon bozulur ve
santral sinir sistemine dogru nosiseptif uyarilarin iletimi artar. A-delta ve C
liflerinden gelen agr1 sinyallerine yanitlar artar (hiperaljezi) ve A-beta liflerindeki
nosiseptif olmayan (6rnegin dokunma) sinyaller WDR noéronlari tarafindan agr
olarak (allodini) yorumlanir. Bu santral sensitizasyon, ilk plandaki degisimleri
tetikleyen uyarilara gore daha uzun Omiirliidiir ve dolayisiyla bir “agr1 hafizasina”

dontistir (28).
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2.8.1. Preemptif Analjezi Uygulamalarinda Yontem ve flaclar

a. Lokal Anestezikler: Impulslarin afferent blogu, preemptif analjezi
konseptine uygun olarak goriilmektedir. Burada 6nemli olan, santral sensitizasyon
Oncesi blogun oturmasi ve postoperatif periyoda kadar uzanabilmesidir (26).

b. NSAII: Primer etkileri, periferik sensitizasyonu énlemek veya azaltmaktir.
NSAIl uygulamasi ile periferik nosiseptdrlerin duyarliigii arttiran  gesitli
norotransmitter ve inflamatuar mediatorlerin  salinnminin  6nlenmesi  veya
inaktivasyonu amaglanmaktadir (30). Prostaglandinler tarafindan saglanan bu
sensitizasyonun dnlenmesinin yani sira, NSAII’larin membran stabilize edici etkileri
de, yine prostaglandin inhibisyonuna baglanmaktadir (31).

c. COX-2 Inhibitorleri: Bu enzimi selektif olarak inhibe eden ilaglar (
coxibler ), COX-1 ve COX-2’yi nonselektif olarak inhibe eden NSAII’larin
istenmeyen sistemik etkilerini gostermedikleri i¢in, preoperatif donemde ¢ekincesiz
olarak kullanilabilirler (32). Trombosit agregasyonu ve gastrik mukoza iizerine
etkileri minimal iken, agr1 ve inflamasyon iizerinde major etkileri oldugu
gosterilmistir (33). Periferik sensitizasyon iizerine beklenen olumlu etkilerinin
Otesinde, coxiblerin dorsal boynuz diizeyinde de etkili oldugu ve santral
sensitizasyonu da en aza indirebildikleri bildirilmistir (34).

d. Opioidler: Spinal kordda afferent iletinin modiilasyonu ya ndrotransmitter
salinimini azaltarak, ya postsinaptik reseptorleri bloke ederek ya da inhibitor yollar
aktive ederek saglanabilir (35,36). Bunun disinda, opioidler, periferik reseptorler
aracilif1 ile de analjezik etki gosterebilirler, yani opioidler, supraspinal, spinal ve
periferik diizeylerde etki gostererek, hem santral hem de periferik sensitizasyonu
azaltic1 etki gostermektedirler (37).

e. NMDA Reseptor Antagonistleri: Spinal korda yiliksek sayida NMDA
reseptorii varligi gosterilmistir. Uyarilma mekanizmalar1 olduk¢a karmagiktir ve
uyarilabilmeleri sadece C liflerinin tekrarlayan aktivasyonu ile olabilmektedir. C lifi
uyarisi yeterince uzun devam ederse ve frekans ve yogunlugu yeterince yiiksek ise,
NMDA reseptorleri aktive olur. Bu aktivasyon santral hiperaljeziyi doguran en
onemli nedenlerden biridir. NMDA reseptor antagonistleri, akut agridan daha cok,

uzamis inflamatuvar agrida, patolojik agrida etkilidirler. Dorsal boynuza afferent ileti
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tizerine etkileri bulunmaz iken, “wind-up” fenomeninin ortaya ¢ikmasini
engelleyerek, giiclenmis nosiseptif yaniti normale indirirler (38).

f. Diger Ilaglar: Alfa-2 reseptdr agonistlerinin ( klonidin, deksmedetomidin )
hem spinal kord, hem de daha yiiksek merkezlerde agr1 kontrolii sagladigi

gosterilmistir (35).

2.8.2. Preemptif Analjezinin Basarisim1 Arttirabilecek Faktorler

a. Patofizyolojiye uygun yontem se¢imi

b. Multimodal yaklasim: Agr1 patofizyolojisi géz 6niinde bulunduruldugunda,
agrt olusumundaki transdiiksiyon, transmisyon, spinal modiilasyon, persepsiyon
asamalarinda farkli siireclerin yasandigi ve bunun sonucu olarak da farkli ilaglarin
etkili oldugu goriiliir. Bu bilginin 1518inda farkli asamalara etki edecek farkli ilaglarin
kombine edilmesinin, sinerjik bir etki ile hem analjezik ihtiyacini1 azaltacagi, hem de
daha basarili bir analjezi saglayacag: diisiiniilebilir (26).

c. Yapilacak ameliyatin degerlendirilmesi: Ameliyatta beklenen agrili uyaran
yogunlugu, bu agrida doku hasari, sinir kesisi, insizyon yeri ve boyutu gibi
faktorlerin ne oranda rol oynadiklari, nosiseptif uyarilarin ne kadar siirecegi
(ameliyatin tipi, siiresi, yara iyilesmesi, hastanin karakteri ve agr1 esigi) gibi faktorler
degerlendirilmelidir (36).

d. Hastanin 6zellikleri: Kisisel farkliliklar, agr1 toleransinda rol oynayacaktir.
Ameliyat endikasyonu olan patoloji, beraberinde olan ek patolojiler de preemptif
analjezi planlamasinda dikkate alinmalidir (26).

e. Farmakolojik 6zellikler: Dogru ila¢ se¢imi gerekliliginin disinda, bu ilacin
hangi yolla (intravendz, epidural gibi), hangi yontemle (devamli infiizyon,
intermitant boluslar, hasta kontrollii analjezi gibi) ve hangi dozlarda verilecegi de
Oonem tagimaktadir (26).

Preemptif analjezi, sadece bir zamanlama 6zelligi degildir. Uygun ilaglarin,
uygun zamanda, uygun doz ve sekilde, uygun siire ile verilmesi gereklidir. Preemptif
analjezide amag, agrili uyarana karsi olusan (olusacak ) periferik ve santral
sensitizasyonu Onleyerek, primer ve sekonder hiperaljeziyi, allodiniyi ve dorsal
boynuz hiicrelerindeki reseptif alan degisikliklerini azaltmaktir.  Santral

sensitizasyonun baslama, devam ve yeniden baslama asamalarini bloke edebilen
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yontem ve ilaglarin, preemptif analjezide basarili bir ydntem olabilecegi

belirtilmektedir (40-42).

2.9. Tedavi Yontemleri

Postoperatif agri tedavisinde akut agri1 tedavi prensipleri gegerlidir. Bu
nedenle postoperatif devredeki agr1 tedavisi, agriya karsi cevabi artiran anksiyete
veya depresyon gibi nedenleri de tedavi eden teknikleri igermelidir. Akut agri,
cerrahi gecirmis bir hastada dnceki hastaligi, gecirdigi cerrahi miidahale veya ikisinin
ortak sonucu olarak gelisen agr1 olarak tanimlanir. Postoperatif agri tedavisinde;
hastanin fizik durumu, agrinin siddeti, siddetli agr1 beklenen siire, cerrahi girisimin
yeri ve niteligi, yontemin hastaya getirebilecegi riskler dikkate alinmalidir. Uygun
yontem secildiginde olusabilecek komplikasyonlarin hemen hemen hepsini 6nlemek,
giiniimiizde artik olasidir (24).

Akut ve postoperatif agri tedavisinde genel kullanilan yontemler su sekilde
siralanabilir:

1. Periferik antiinflamatuvar ila¢ tedavisi

2. Periferik agr1 reseptdrlerinin blokaji (topikal)

3. Periferik sinir bloklar1 (lokal anestetiklerle)

4. Bolgesel sinir bloklar1 (spinal ve epidural blok)

5. Santral analjezi (yiiksek merkezler)

6. Bu yontemlerin kombinasyonu

Akut agrinin neden oldugu fizyolojik stres (sempatik cevap ), biyolojik olarak
yararlidir. Postoperatif devredeki stres cevap ise tiim fizyolojik sistemlerde birtakim
yan etkiler olusturur. Postoperatif agrinin gegirilmesinin, cerrahinin hem mortalite
hem de morbiditesini %14 azaltigt ve cerrahiden sonra daha erken iyilesmeyi
sagladig1 acikca gosterilmigstir. Perioperatif agrinin uygun tedavisi ile kronik agri

sendromlarinin gelismesini 6nleyebilmek de olasidir (24).

2.10. Morfin
Morfin; fenantren tiirevi bir alkoloiddir. HCI tuzu yada siilfat tuzu kullanilir

(43).
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Sekil 2.3. Morfin (5a,60-7,8-didehydro-4,5-epoxy-17-methylmorphinan-3,6-diol)

2.10.1. Farmakokinetik Ozellikleri

Morfin % 25 oraninda non-iyonize formdadir ve 1/3 'i plazma proteinlerine
baglanir. Santral sinir sistemine penetrasyonu ge¢ olur. Agizdan alindiginda
barsaktan tam olarak absorbe edilir. Fakat karacigerden ilk geciste 6nemli derecede
parcalanir. Bu nedenle esas olarak 1V, IM, intratekal yada subkutan olarak uygulanr.
IM yada subkutan verildiginde analjezik etkisi 20 dakikada baslar, 4-6 saat devam
eder. IV uygulamada etkisi 1-2 dakikada baslar ve kisa siirer. Burun mukozasindan
ve solunum yollarindan da absorbe olur. Karacigerde biiyiikk bir kismi morfin-3-
glukuronata doniiserek inaktive edilir. Bir kism1 morfin-6-glukuronata doniisiir, bu
aktif bir metabolittir.

Morfinin  yarilanma  Omri = 2-3,5 saattir.  Atilimi,  hepatik
biyotransformasyonuna (en fazla glukronik asitle konjligasyon, kismen demetilasyon
ve oksidasyon) ve bobreklerden atilimina baghdir. % 5 — 10 kadar1 ve metabolitleri

fecesle atilir. % 10 kadar1 bobrekten degismeden atilir (44).

2.10.2. Farmakolojik Etkileri

Analjezik etki olusturmakta genel anesteziklere iistiindiir. Morfin hem spinal
(kappa ve delta reseptorleri araciligi ile) hem de supraspinal ( mii; reseptorleri
aracilig1 ile ) diizeyde analjezi olusturur. Keskin akut agrilardan ¢ok kronik kiint
agrilara kars1 daha etkilidir. Agriya kars1 mental yanitlar1 baskilar.

Morfin mii ve kappa reseptorleri araciligr ile sedasyon olusturur. Sedatif
etkinin ortaya ¢ikmasinda lokus seruleusun 6nemli etkisi oldugu kabul edilmektedir.
Opioidler lokus seruleusun aktivitesini inhibe ederek korku, panik, anksiyete

duygularinin ortaya ¢ikmasin1 engellerler. Antikonviilsan etkisi yoktur aksine
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konviilsan ilaglara duyarlilig1 arttirir. Beyin sapindaki solunum merkezini inhibe
ederek solunum depresyonu yapar. Solunumun hem hizint hem de derinligini azaltir.
Karbondioksit birikimi sonucu beyin damarlarinda vazodilatasyon, BOS basincinda
artis ve asidoz olur.

Safra yollar1 diiz kasini kasip bilier kolik yapar. Oddi sfinkterinde spazma
neden olur. Kemoreseptdr triger zonu stimiile ederek bulanti, kusma yapar. Itici
peristaltik hareketleri inhibe ederek konstipasyona yol acar. Mesanede sfinkter ve

detrusorlar1 kastig1 i¢in miksiyon gii¢liigii ve iiriner sistem retansiyonu yapar (44).

2.10.3. Kullanim

Genel olarak intramuskuler veya subkutan yol tercih edilir. Eriskin dozu
ortalama 10 mg’dir. Cocuklara da subkutan 0,1-0,2 mg/kg kullanilir. Eriskinde
intravendz olarak 2,5-20 mg dozunda verilir. Parenteral dozlar 4 saatte bir
tekrarlanabilir. Siddetli agrilarda 3 mg/kg 1V dozda verilebilir. Morfinin intratekal ve

epidural uygulamalar1 da vardir (45).

2.10.4. Kontrendikasyonlar:

Kafa travmasi, konviilsif hastalik Oykiisii olanlar, akciger fonksiyon
bozukluklarinda kullanilmamasi gerekir. Adrenal yetmezlikte, hipotiroidizmde
narkotiklere cevap abartili bir sekilde ortaya cikabilir. Karaciger yetmezliginde
metabolizmalar1 bozulur ve etkileri artar. Gebelik, hipovolemi, prostat hipertrofisi

olanlarda, safra kanali ameliyatlar1 ve safra koliginde, akut kolesistit ve glokomda

kontrendikedir (45).

2.11. Deksketoprofen
Deksketoprofen trometamol propiyonik asid tiirevi bir NSAII*tir (46).

Sekil 2.4. Deksketoprofen ((2S)-2-[3-(benzoyl)phenyl]propanoic acid)
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2.11.1. Farmakokinetik Ozellikleri

Deksketoprofen rasemik ketoprofen kompozitinin aktif formudur (50).
Nonsteroid anti-inflamatuvarlarin enantiomerik olarak saf formlarinin kullaniminin
rasemik kompozitlere gore fayda-risk oranini iyilestirdigi, ilacin giiciinii artirdigi ve
toksititeyi azalttig1 kabul edilmektedir(47).

Deksketoprofen yiiksek bir ¢oziiniirliik saglayan trometamin tuzu
(deksketoprofen trometamol) seklinde gelismistir. Rasemik ketoprofen bir analjezik
ve antiinflamatuar ilag olarak kullanilir ve en gii¢lii in vitro prostaglandin sentez
inhibitorlerinden biridir (48). Analjezik etkisini S(+) enantiomer (deksketoprofen)

saglar, buna karsin R(-) enantiomerin analjezik etkisi yoktur (49).

2.11.2 Farmakodinamik Etkileri

Deksketoprofen trometamoliin IM yolla verilmesinden sonra doruk
konsantrasyonuna 20 dakikada (10 ile 45 dakika arasinda) erisilmektedir. 25 ile 50
mg arasindaki tek doz icin egri alami altinda kalan alanin, hem im hem iv
kullanimlardan sonra doz ile orantili oldugu kanitlanmistir. Cok dozlu
farmakokinetik calismalarda son im veya iv enjeksiyon sonrasinda C max ve egri
altinda kalan alan degerlerin tek bir dozun alinmasindan sonra elde edilenden farkl
olmadig1 goézlenmistir. Bu durum viicutta ila¢ birikiminin bulunmadigini
gostermektedir.

Plazma proteinlerine yiiksek diizeyde baglanan (%99) diger ilaclarda oldugu
gibi, dagilim hacminin ortalama degeri 0.25 L/kg’dan disiiktiir. Dagilim yar1 dmri
yaklasik olarak 0.35 saattir ve eliminasyon yar1 Omrii 1-2.7 saat arasinda
degismektedir.  Deksketoprofenin  baslica  eliminasyon  yolu  glukuronid

konjugasyonunu izleyen renal atilimdir (50).

2.11.3 Kullanimi

Postoperatif agr tedavisinde 6nerilen ampul formu her 8-12 saatte bir 50 mg
im veya iv olarak kullanilabilir. Giinliikk maksimum doz olan 150 mg’1 asmamak sart1
ile 6 saat ara ile kullanilabilir. intravendz uygulamasi infiizyon seklinde veya 15

saniyeden uzun bir siirede yavas iv bolus ile verilebilmektedir (50).
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2.11.4 Kontrendikasyonlari

Deksketoprofene veya diger NSAli’lara veya iiriindeki herhangi bir yardimei
maddeye karst duyarliligi olanlar, asetil salisilik asit ve NSAil’armn astim,
bronkospazm, akut rinit krizlerine yol agtigi veya nasal polipler, iirtiker veya
anjiondrotik 6deme neden oldugu hastalar, aktif kanamasi ya da kanama bozuklugu
olan hastalar, crohn hastalig1 ve iilseratif koliti bulunan hastalar, bronsial astim
gecirmis olan hastalar, siddetli kontrol edilemeyen kalp yetmezligi gelismis hastalar,
orta ve siddetli bobrek bozuklugu olan hastalar (kreatin klirensi 50 ml/dk altinda)

gebelik ve laktasyon donemlerinde kullanim1 kontrendikedir (50).

2.12. Ketamin
Fensiklidin tiirevi, molekiiler agirlig1 238 kd olan, kismen suda ¢oziinebilen

pKa degeri 7.5 olan, beyaz tuz olusturan, berrak, oda isisinda stabil soliisyon

halindeki bir bilesiktir (51,52).

NH
\

O

Sekil 2.5. Ketamin ((RS)-2-(2-Chlorophenyl)-2-(methylamino)cyclohexanone)

Ketamin santral sinir sisteminde, spinal kordda polisinaptik refleksleri bloke
eder. Fonksiyonel olarak talamusu limbik sistemden ‘dissosiye’ eder. Beyinin bazi
noronlar1 inhibe olurken, digerleri tonik olarak eksite olur. Hastalar sensoriyel
uyariy1 degerlendirme ve cevap verme yetisine sahip degillerdir (52).

Ketaminin bir N-metil D-aspartat reseptor (bir glutamat reseptor subtipi)
antagonisti oldugu gosterilmistir (53). Yagda erirligi fazla oldugu igin, beyin ve
kanlanmasi fazla dokulara gider, zarlar1 kolaylikla geger, yayilimi dolasim zamanina

bagli olarak hizlidir (54). Karaciger mikrozomal enzimleri tarafindan metabolize
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edilir. Ana yol, norketamin olusturan N-demetilasyon’dur. Sonrasinda hidroksile
olarak hidroksi norketamini olusturur. Yikim {iriinleri glukoronid ile konjuge
edilerek suda erir ve idrarla atilir. Metaboliti norketamin, ketamine oranla diisiik
aktiviteye sahiptir (54).

Ketaminin intravendz bolus anestezik dozu 2-2,5 mg/kg, subanestezik dozu
0,25 mg/kg’dir. Farmakokinetigi dozdan bagimsiz olarak iki kompartman modeline
gore tanimlanabilir. Hizli dagilim zamanina gore goreceli olarak uzamis yarilanma
omrii 11-16 dakikadir. Yiksek lipid ¢oziiniirliigi dagilim hacminin genisliginden
sorumludur. Viicut klirensi 1,4 It/dk karaciger kan akimina esit oldugundan karaciger
kan akimindaki degisiklikler klirensi etkilemektedir (55).

Ketamin santral sinir sistemi iizerinde doz bagimli olarak bilingsizlik ve
analjezi saglar. Anestezi durumu ise dissosiyatif olarak tanimlanir. Kornea, oksiiriik,
yutma reflekslerinin korunmasina ragmen hasta agisindan koruyucu olmayabilir (55).

Ketamin uygulanmasini takiben, pupiller hafif-orta dilate olur ve nistagmus
meydana gelir. Gozyas1 ve tiikriik salgisinda artis olur, iskelet kas tonusu artar, kol
ve bacaklarda istemsiz hareketler olur (55).

Ketamin onemli Ol¢lide postoperatif aneljezi saglar. Merkezi nosiseptif
hipersensitizasyonu baskilar. Ayrica opioid uygulanmasindan sonra akut tolerasyonu
azaltir. Ketamin, postoperatif opioid ihtiyacini belirgin olarak azaltir (56). Ketamin
baz1 opioid reseptorlere baglanarak oOzellikle mii reseptor aktivitesi sayesinde
analjeziye katkida bulunmaktadir (57). Serebral sistemde, serebral kan akimini ve
intrakranial basinci arttirir(58).

Ketamin, indiiksiyon dozunu takiben gegici olarak solunum sayisinda azalma
hatta apne yapabilir (59). Bronsial diiz kaslar1 gevsetir(60). Ketamin, diger anestezik
ajanlardan farkli olarak arteriyel kan basincini, kalp hizin1 ve kalp debisini arttirir.
Indirekt olarak kardiovaskiiler etkileri, sempatik sinir sisteminin santral yolla
uyartlmasma ve norepinefrinin geri almiminin inhibisyonuna baghdir. Bu
degisikliklere pulmoner arter basinci ve miyokardial aktivitede artis eslik eder. Bu
nedenlerden dolay1 koroner arter hastaligi, hipertansiyonu ve arteriyel anevrizmasi
olan hastalarda ketamin kullanmaktan kagmilmalidir (61,62). Terapotik, diagnostik

islemler veya tekrarlayan basit cerrahi iglemlerde siklikla kullanilir (63).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz ESOGU Tip Fakiiltesi Hastanesi ameliyathanesinde elektif
abdominal histerektomi uygulanan ve genel anestezi verilecen ASA I-II grubundan
18 - 60 yas aras1 50 eriskin hastada yapilmistir.

Fakiiltemiz etik kurulunun 22.11.2011 tarih ve 2011 / 276 sayili karar ile
hasta izinleri alindiktan sonra genel anestezi altinda elektif abdominal histerektomi
operasyonu planlanan 18-60 yas arasi, ASA I-II grubu, 50 hasta calismaya dahil
edildi. Renal, hepatik, pulmoner, kardiyovaskiiler sistem problemi, alkol ve opioid
bagimliligi, kronik analjezik kullanimi ve allerji dykiisli olan hastalar ¢alisma dis1
birakildi.

Ameliyat Oncesi fizik muayene, vital bulgular ve laboratuvar ol¢limleri
degerlendirildi. Hastalara uygulama hakkinda bilgi verildi. Bilgilendirmeyi
anlayabilecek kooperasyon diizeyinde olan ve c¢aligmaya katilmayr kabul eden
hastalar bu ¢aligmaya dahil edildi.

Ameliyattan 6nce 8 saat a¢ birakilan ve premedikasyon olarak 0.05 mg/kg
intramuskuler midazolam uygulanan hastalar rastgele 2 gruba ayrildi:

Grup 1’e (n=25) ameliyattan 30 dakika dnce 100 ml serum fizyolojik
igerisinde 50 mg deksketoprofen IV infiizyon ile verildi.

Grup 2’ye ( n=25) ameliyattan 30 dakika 6nce 100 ml serum fizyolojik IV
infiizyon ile verildi.

Ameliyat odasina alinan hastalarin EKG, sistolik, diyastolik, ortalama kan
basinglari, kalp atim hizlann (KAH) ve periferik oksijen satlirasyonlart (SpO;)
monitdrize edildi. Indiiksiyon oncesi, indiiksiyon sonrasi, entiibasyon sonras1 1, 5,
30, 60. dakika ve ekstiibasyon sonras1 degerleri kayit edildi.

Grup 1’e 2 mg/kg propofol ve 0,6 mg/kg rocuronium bromid ile
indiiksiyonun ardindan 0,50 mg/kg ketamin bolus doz IV olarak verilerek 0,07
mg/kg/saat IV inflizyon baslandi. Anestezi idamesi %2-4 sevofluran ve %50 N,O,
%50 O, karisimi ile saglandi. Insizyondan 15 dakika sonra hastalara 100 ml serum
fizyolojik IV infiizyon ile verildi. Ketamin infiizyonu cilt kapatildiktan sonra
sonlandirildi. Intraoperatif herhangi bir analjezik ajan kullanilmadi.

Grup 2’ye indiiksiyonda 2 mg/kg propofol ve 0,6 mg/kg rocuronium bromid

verildi. Anestezi idamesi % 1-2 sevofluran ve % 50 N,O, % 50 O, karisimi ile
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saglandi. Cilt insizyonundan 15 dakika sonra 0,50 mg/kg ketamin bolus doz IV
olarak verildi. 0,07 mg/kg/saat dozunda ketamin IV infiizyon ve 100 ml serum
fizyolojik igerisinde 50 mg deksketoprofen IV infiizyon ile baslandi. Intraoperatif
herhangi bir analjezik ajan kullanilmada.

Her iki gruba da ekstiibasyondan hemen 6nce 3 mg morfin IV olarak verildi.
Anestezi ve cerrahi siireler, ketamin tliketimi kayit edildi. Her iki grupta da
postoperatif bakim iinitesine alinan hastalara, Aldrete derlenme skoru (Tablo 3.1) 9
olunca, hasta kontrollii analjezi yontemi ile morfin infiizyonu baslandi. 100 ml serum
fizyolojik icerisine 50 mg morfin koyularak bolus doz 2 mg, kilitli kalma stiresi 10
dakika, 4 saatte maksimum kullanilabilecek doz 10 mg olacak sekilde uygulandi.
Aldrete derlenme skorunun 9 oldugu zaman 0. dakika kabul edilip tiim olgularin 1, 4,
8, 12 ve 24. saatlerde SKB, DKB, OKB, KAH, SpO,, VAS, VRS, Ramsey sedasyon
skalas1 (RSS)(Tablo 3.2) degerleri, morfin tiiketimi ve yan etkiler ( bulanti, kusma,
oral sekresyonlarda artig, kotii riiya gérme, ¢ift gorme, haliisinasyon, ajitasyon ) kayit
edildi. Takiplerde viziiel agr skalas1 4 ve iizerinde ise ek olarak 2 mg morfin IV

verildi.

Tablo 3.1. Aldrete Derlenme Skorlamasi

Kan basinct | Normal degerlerden sapma %10 veya daha az
Normal degerlerden sapma %11-20
Normal degerlerden sapma %21 veya daha fazla

Aktivite Biitiin ekstremitelerini hareket ettirebiliyor 2
Iki ekstremite hareketli 1

Ekstremite hareketi yok 0

Solunum Solunum derinligi yeterli, okstirebiliyor 2
Solunum hareketleri yiizeyel, dispneik 1

Apne 0

Biling Tamamen agik 2
Verbal uyarilara cevap veriyor 1

Verbal uyarilara reaksiyon yok 0

Cilt rengi Normal 2
Soluk gri, ikterik 1

Siyanotik 0

2

1

0
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Tablo 3.2. Ramsey Sedasyon Skalast

1 = Huzursuz, ajite, tedirgin

2 = Koopere, sakin

3 = Sedatize fakat sesli komutlara uyar

4 = Uyuyor fakat yiiksek sesli veya hafif agrili uyaranlara yanit var

5 = Uyuyor, ses veya hafif agrili uyarana tembel yanit

6 = Uyuyor ve uyaranlara yanitsiz

3.1. Verilerin istatistiksel Analizi

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 17.0 programi
kullanilmigtir. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metotlar
(Ortalama, Standart sapma) kullanilda.

Niceliksel verilerin karsilastirilmasinda; parametrelerin ~ gruplar arasi
karsilastirmalarinda Mann Whitney U testi kullanildi. Parametrelerin grup ici
karsilastirmalarinda ise Wilcoxon isaret testi kullanildi.

Sonuglar % 95°lik giiven araliginda, anlamlilik p<0,05 ve p<0,01 diizeyinde
degerlendirildi.



4. BULGULAR

Hastalarin demografik verileri tablo 4.1°de gdsterilmektedir.

Tablo 4.1. Demografik Ozellikler

Grup 1 Grup 2
MW p
Ort Ss Ort Ss
Yas (yil) 48,240 | 6,876 46,600 7,153 283,000 0,561
Agirlik (kg) | 76,880 | 10,698 | 77,800 10,805 | 293,500 0,709
Boy (cm) 158,520 | 4,984 160,880 4,868 | 230,500 0,107
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Grup 1 ve Grup 2 arasinda demografik ozellikler acisindan anlamli fark

bulunmamastir (p>0,05).

Hastalarin anestezi ve cerrahi siiresi ile ketamin tiketimleri tablo 4.2°de

gosterilmektedir.

Tablo 4.2. Anestezi, Cerrahi siiresi ve Ketamin tiiketimi

Grup 1 Grup 2

Ort Ss Ort Ss P
Anestezi siiresi (dk) 108,600 | 10,755 | 109,200 | 10,599 | 0,56
Cerrabhi siiresi (dk) 91,000 8,898 91,200 10,015 | 0,57
Ketamin tiiketimi (mg) | 37.56 2,12 35,75 3,08 0.56

Grup 1 ve Grup 2 arasinda anestezi, cerrahi siireleri ve ketamin tiiketimi

acisindan anlamli fark bulunmamastir.

Hastalarin operasyon odasinda iken olgiilen indiiksiyon Oncesi, indiiksiyon

sonrasi, entiibasyon sonrast 1, 5, 30, 60. dakika ve ekstiibasyon sonrast KAH

degerleri tablo 4.3’ de gdsterilmektedir.



Tablo 4.3. Peroperatif KAH (atim/dk) degerleri
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Grupl Grup2
MW  |p

Ort Ss Ort Ss
Indﬁksiyon oncesi kalp hiz1 | 85,84 11,97 |84,64 15,63 (279 0,515
Indiiksiyon sonras1 kalp hiz1 | 88,64 17,18 190,36 18,03 304 0,868
1.dk kalp hiz1 95,40 12,82 193,68 13,66 |274 0,454
5.dk kalp hiz1 87,04 11,68 |89,28 13,66 |282 0,553
30.dk kalp hiz1 80,88 10,67 (92,16 21,51 |227 0,096
60.dk kalp hiz1 76,08 10,47 77,80 11,83 275 0,460
Ekstiibasyon sonrasi 77,36 10,13 |82,12 11,60 |232 0,114

Kalp hizi degerleri agisindan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak

anlaml degildi. (p>0,05)(Sekil 4.1).

100
95
90
85

atim/dakika

1.O.

PEROPERATIF KAH DEGERLERI

LS. 1.dk

5.dk

30.dk

——Grupl —8-=Grup2

60.dk

Sekil 4.1. Peroperatif KAH degerleri

E.S.

Grup 1 ve Grup 2’deki olgularda indiiksiyon sonrasi kalp hiz1 degerlerinde

entiibasyon sonras1 1.dk, 5. dk, 30. dk, 60. dk ve ekstiibaston sonrasi kalp hizi

degerlerinde meydana gelen degisimler istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05).
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Klinik olarak 1. dk kalp hizinda artis ise entiibasyona bagli yanit olarak
degerlendirildi

Hastalarin operasyon odasinda iken Olgiilen indiiksiyon Oncesi, indiiksiyon
sonrasi, entiibasyon sonrasi 1, 5, 30, 60. dakika ve ekstiibasyon sonrasi SpO,

degerleri tablo 4.4’ de gosterilmektedir.

Tablo 4.4. Peroperatif SpO, (%) degerleri

Grupl Grup2
MW Ip

Ort Ss Ort Ss
Indiiksiyon 6ncesi 98,36 2,14 97,84 2,25 1256 0,260
indﬁksiyon sonrasi 99,44 11,26 99,64 1,22 276 0,320
1.dk 99,00 10,82 98,68 1,31 287 0,566
5.dk 98,80 10,91 98,80 1,44 276 0,452
30.dk 98,04 1,72 98,08 1,85 300 0,796
60.dk 98,44 11,39 97,92 1,50 250 0,212
Ekstlibasyon Sonrast 98,72 10,98 98,36 1,38 267 0,356

Peroperatif SpO, degerleri acisindan gruplar arasindaki fark istatistiksel

olarak anlaml degildi. (p>0,05)(Sekil 4.2).

PEROPERATIF SpO, DEGERLERI
1000
99.5
99.0
08.5
98.0
97.5
97.0
96.5
1O LS. 1.dk 5.dk 30.dk 60.dk E.S.
=—Grupl —=Grup2

Sekil 4.2 Peroperatif SpO, (%) Degerleri
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Hastalarin operasyon odasinda iken ol¢iilen indiiksiyon Oncesi, indiiksiyon

sonrast, entiibasyon sonrast 1, 5, 30, 60. dakika ve ekstiibasyon sonrast SKB

degerleri tablo 4.5’ de gosterilmektedir.

Tablo 4.5. Peroperatif SKB (mmHg) degerleri

Grup 1 Grup 2
MW  [p

Ort Ss Ort Ss
Indiiksiyon dncesi 130,76 19,99 138,96 25,51 |270 0,409
Indiiksiyon sonrasi 113,24 119,75 112,52 20,90 |297 0,763
1.dk 122,12 | 14,91 126,08 18,33 [295 0,734
5.dk 108,40 (19,37 110,36 16,38 [282 0,553
30.dk 108,96 18,53 112,00 15,16 |267 0,376
60.dk 111,04 |11,28 112,80 19,42 306 0,892
Ekstiibayon sonrasi 118,36 |14,83 122,08 12,06 |241 0,160

Peroperatift SKB degerleri agisindan gruplar arasindaki fark istatistiksel

olarak anlamli degildi. (p>0,05)(Sekil 4.3).
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Sekil 4.3. Peroperatif SKB (mmHg) degerleri
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Hastalarin operasyon odasinda iken olgiilen indiiksiyon Oncesi, indiiksiyon
sonrasi, entiibasyon sonrast 1, 5, 30, 60. dakika ve ekstiibasyon sonrast DKB

degerleri tablo 4.6’ da gosterilmektedir.

Tablo 4.6. Peroperatif DKB (mmHg) degerleri

Grupl Grup2
MW  [p

Ort Ss Ort Ss
Indiiksiyon dncesi 74,32 13,94 79,84 11,31 241 0,164
Indiiksiyon sonrasi 68,04 13,13 65,20 11,50 281 0,533
1.dk 73,00 11,39 76,36 12,82 246 0,192
5.dk 63,64 13,15 65,72 9,65 290 0,662
30.dk 65,20 10,39 65,44 7,41 305 0,884
60.dk 68,48 11,21 67,32 13,28 278 0,493
Ekstiibayon sonrasi 74,56 12,03 73,80 10,32 302 0,830

Peroperatif DKB degerleri agisindan gruplar arasindaki fark istatistiksel

olarak anlamli degildi. (p>0,05)(Sekil 4.4).

PEROPERATIF DKB DEGERLERI

85
S0
on .
E D
£ 70
65
60

LO. LS. 1.dk 5dk 30dk 60.dk E.S.

~—Grupl ~-Grup2

Sekil 4.4. Peroperatif DKB degerleri
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Grup 1 ve Grup 2’deki olgularda; indiiksiyon oncesi DKB degerine gore
indiiksiyon sonrast DKB degerinde meydana gelen disiis istatistiksel olarak
anlamhydi. (p<0,05). Bu degisimi klinik olarak indiiksiyona yanit olarak
degerlendirdik.

Hastalarin operasyon odasinda iken olgiilen indiiksiyon Oncesi, indiiksiyon
sonrasit, entiibasyon sonrast 1, 5, 30, 60. dakika ve ekstiibasyon sonrast OKB

degerleri tablo 4.7’ de gosterilmektedir.

Tablo 4.7. Peroperatif OKB (mmHg) degerleri

Grup 1 Grup 2

MW p
Ort Ss Ort Ss

Indiiksiyon 6ncesi 92,32 19,93 99,48 18,72 257 0,281

Indiiksiyon sonrasi 84,36 17,79 81,36 18,50 |264 0,341

1.dk 93,48 13,71 94,44 15,08 |310 0,953
5.dk 80,72 16,62 80,48 15,35 |266 0,359
30.dk 82,28 14,94 85,76 12,80 [268 0,382
60.dk 86,08 11,04 85,28 17,36 241 0,161

Ekstiibasyon sonrast | 83,96 14,70 91,00 13,43 209 0,044

Grup 1°deki olgularin ekstiibasyon sonrast OKB, Grup 2’deki olgulara gore
anlamli olarak diisiiktii. (p<0,05)(Sekil 4.5).
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PEROPERATIF OKB DEGERLERI

1.O. LS. 1.dk 5.dk 30.dk 60.dk E.S.

——Grupl ——Grup2

Sekil 4.5. Peroperatif OKB degerleri

Grup 1 ve Grup 2’deki olgularda; indiiksiyon 6ncesi OKB degerine gore
indiiksiyon sonrasi OKB degerinde meydana gelen diislis istatistiksel olarak
anlamliydi. (p<0,05). Bu degisimi klinik olarak indiiksiyona yanit olarak
degerlendirdik.

Postoperatif donemde ilk 1 saat ayilma odasinda takip edilen tiim hastalara
Aldrete derlenme skoru 9 oldugunda morfin ile hazirlanan HKA baglandi. Hastalarin
Aldrete derlenme skorunun 9 oldugu ve ilk analjezige ihtiya¢ duyduklar siireler

tablo 4.8 de gosterilmektedir.

Tablo 4.8. Derlenme ve ilk analjezik ihtiyag siireleri

Grup 1 Grup 2 p
Ort Ss Ort Ss
[k Analjezik ihtiyag siiresi (dk) 35,68 16,10 34,24 16,52 0.56
Aldrette derlenme siiresi (dk) 25,08 3,18 2424 4,22 10.66

Yapilan degerlendirmelere gore Aldrete derlenme skorunun 9 oldugu siire ve
ilk analjezige ihtiya¢ duyulan siireler agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir fark saptanmamistir (p>0.05 ).
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Postoperatif donemde 1, 4, 8,12 ve 24. saatlerde 6l¢iilen KAH degerleri tablo

4.9’ da verilmistir.

Tablo 4.9. Postoperatif KAH (atim/dk) degerleri

Grup 1 Grup 2
MW  [p

Ort Ss Ort Ss
1.saat kalp hiz1 77,36 10,13 |82,12 11,60 (232 0,114
4.saat kalp hiz1 76,00 6,87 75,64 7,00 292 0,682
8.saat kalp hizi 76,36 6,38 76,08 7,27 307 0,907
12.saat kalp hiz1 74,20 6,39 72,16 9,19 251 0,229
24 saat kalp hiz1 72,04 4,33 72,92 8,29 309 0,937

Kalp hizi degerleri agisindan gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak

anlaml degildi. (p>0,05)(Sekil 4.6).

POSTOPERATIF KAH DEGERLERI
85
80
2 75
=
3 70
=
65
60
1 .saat 4 saat 8.saat 12 saat 24 saat
=—Grupl -~ Grup2

Sekil 4.6. Postoperatif KAH degerleri
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Postoperatif donemde 1, 4, 8,12 ve 24. saatlerde 6l¢iilen SKB degerleri tablo

4.10’ da verilmistir.

Tablo 4.10. Postoperatif SKB (mmHg) degerleri

Grupl Grup2
MW |p

Ort Ss Ort Ss
1.saat 118,36 14,83 122,08 12,06 |[241 0,160
4.saat 122,16 12,49 122,16 13,03 |307 0,913
8.saat 115,60 8,60 118,12 14,61 |304 0,866
12.saat 111,92 9,14 112,40 9,91 307 0,913
24 saat 111,40 9,87 108,60 7,84 244 0,174

Postoperatif SKB degerleri agisindan gruplar arasindaki fark istatistiksel

olarak anlamli degildi. (p>0,05)(Sekil 4.7).

POSTOPERATIF SKB DEGERLERI
125
120
op 115
= 110
105
100
1 .saat 4 saat 8.saat 12 saat 24 saat
=—Grupl ~#=Grup2

Sekil 4.7. Postoperatif SKB degerleri



32

Postoperatif donemde 1, 4, 8,12 ve 24. saatlerde ol¢lilen DKB degerleri tablo

4.11° da verilmistir.

Tablo 4.11. Postoperatif DKB (mmHg) degerleri

Grupl Grup2
MW |p

Ort Ss Ort Ss
1.saat 74,56 12,03 73,80 10,32 302 0,830
4.saat 75,64 8,11 70,92 11,50 249 0,207
8.saat 73,96 11,09 70,60 10,79 258 0,277
12.saat 70,84 9,83 70,52 9,00 309 0,944
24 saat 69,92 10,30 69,20 6,36 267 0,368

Postoperatif DKB degerleri acisindan gruplar arasindaki fark istatistiksel

olarak anlamli degildi. (p>0,05)(Sekil 4.8).

mmHg

[
76
74
72
70
68
66
64
62
60

POSTOPERATIF DKB DEGERLERI

1 .saat 4 saat 8.saat 12 saat 24 saat

—4—Grupl = Grup?2

Sekil 4.8. Postoperatif DKB degerleri
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Postoperatif donemde 1, 4, 8,12 ve 24. saatlerde ol¢lilen OKB degerleri tablo

4.12’ de verilmistir.

Tablo 4.12. Postoperatif OKB (mmHg) degerleri

Grupl Grup2
MW |p

Ort Ss Ort Ss
1.saat 83,96 14,70 91,00 13,43 209 0,043*
4.saat 91,64 9,28 88,12 11,94 267 0,370
8.saat 86,24 11,36 84,96 10,42 282 0,545
12.saat 80,96 17,99 83,28 6,95 295 0,733
24 saat 83,80 9,74 82,84 7,19 300 0,807

#p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001

Grup 1°deki olgularin 1.saat OKB, Grup 2’deki olgulara gore anlamli olarak
diisiiktii. (p<0,05)(Sekil 4.9).

90

70

POSTOPERATIF OKB DEGERLERI

1 saat 4 saat 8.saat 12 saat 24 saat

==Grupl ~#=Grup2

Sekil 4.9. Postoperatif OKB degerleri
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Postoperatif donemde hastalarin agrilar1 tek boyutlu bireysel agn
degerlendirme yontemlerinden VAS kullanilarak  degerlendirilmistir. VAS

degerlerinin karsilastirilmasi tablo 4.13°de verilmistir.

Tablo 4.13. VAS degerleri

Grup 1 Grup 2
MW |p

Ort Ss Ort Ss
1.saat 6,08 1,73 7,36 1,41 181 0,010*
4.saat 4,80 1,61 5,96 1,62 178 0,007**
8.saat 3,44 1,50 4,08 1,32 239 0,135
12.saat 1,96 1,49 2,36 1,25 253 0,238
24 saat 1,44 1,16 1,68 0,80 290 0,620

#p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001

Gruplar arasinda postoperatif VAS degerleri karsilagtirildiginda 1. ve 4.
saatteki VAS degerleri istatistiksel olarak grup 1’ de grup 2’ ye gore anlamli olarak
diisiiktii (p<0,05)(p<0,01).

Postoperatif 8, 12 ve 24 saatteki VAS degerleri karsilagtirildiginda, grup 1 ve
grup 2 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p>0.05).

3
6
5
4
3
2
1
0
1 saat 4 saat S.saat 12 saat 24 saat
=—=Grupl —#=Grup2

Sekil 4.10. VAS degerleri



35

Postoperatif donemde hastalarin agrilar1 ayrica VRS skalas1 kullanilarak da

degerlendirildi. VRS degerlerinin karsilastirilmasi tablo 4.14°de verilmistir.

Tablo 4.14. VRS degerleri

Grup 1 Grup 2
MW |p

Ort Ss Ort Ss
1.saat 3,04 0,89 3,64 0,57 197 0,013*
4.saat 2,68 1,11 2,92 0,95 273 0,409
8.saat 1,40 0,71 1,88 0,78 204 0,019*
12.saat 0,92 0,64 0,88 0,44 312 0,979
24 saat 0,68 0,48 0,84 0,47 267 0,253

%p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001

Grup 1’deki olgularin 1.saat, 8.saat VRS, Grup 2’deki olgulara gore anlaml
olarak diistiktii. (p<0,05)(Sekil 4.11).

4.0
35
3.0

)

O = = 2
s s s s
h D OO

0.0
1 saat 4 saat 8.saat 12 saat 24 saat

=—Grupl ~#=Grup2

Sekil 4.11. VRS degerleri

Gruplar arasindaki sedasyon durumu tablo 4.15°de verilmistir.



36

Tablo 4.15. Ramsey Sedasyon Skalas1 degerleri

Grup 1 Grup 2
MW p

Ort Ss Ort Ss
1.saat 1,84 0,85 2,00 0,91 287 0,566
4.saat 1,72 0,84 2,08 0,64 252 0,105
8.saat 1,60 0,71 1,84 0,37 269 0,242
12.saat 1,52 0,92 1,80 0,71 272 0,325
24 saat 1,48 0,87 1,60 0,71 302 0,796

Ramsey sedasyon degerleri agisindan gruplar arasindaki fark istatistiksel

olarak anlamli degildi. (p>0,05)(Sekil 4.12).

(]
"
(]

(]
s
-~

1.8
1,6
1.4

1,0

1 saat 4 saat 8.saat 12 saat 24 saat

~4—Grupl ~#=Grup2

Sekil 4.12. RSS degerleri

Postoperatif donemde tiim Ol¢iim zamanlarindaki morfin tiikketiminin

karsilastirilmasi tablo 4.15°de verilmistir.



Tablo 4.16. Postoperatif Morfin (mg) tiiketimi

Grup 1 Grup 2
MW  [p

Ort Ss Ort Ss
1.saat 3,84 1,91 [4,/48 1,05 261 0,268
4.saat 9,12 2,52 |11,04 1,31 174 0,004 **
8.saat 15,76 4,01 120,00 3,16 131 0,000%**
12.saat 20,64 5,12 128,00 4,55 87 0,000%#**
24 saat 25,68 6,10 34,24 6,52 98 0,000%#**

#p<0,05 **p<0,01 ***p<0,001

Grup 1’deki olgularin 4.saat, 8.saat, 12.saat, 24.saat morfin tiiketimi, Grup
2’deki olgulara gore anlamli olarak diisiiktii. (p<0,01)(Sekil 4.13).

MORFIN TUKETIMI (mg)

_— = 2 2 D
o b © O

h

0
1 .saat 4 saat S.saat 12 saat 24 saat

=—=Grupl —l=Grup2

Sekil 4.13. Morfin tiikketimi

Postoperatif donemde degerlendirilen yan etkilerin gruplara gore dagilimi

tablo 4.18’de verilmistir.
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Tablo 4.17. Postoperatif yan etkilerin gruplara gore dagilimi

Yan etki Grup 1 Grup 2 Toplam
( kisi sayis1) ( kisi sayis1)

Cift gbrme 0 0 0
Bulanti 8 10 18
Kusma 2 3 S
Sekresyon artisi 0 0 0
Haliisinasyon 0 0 0
Ajitasyon 0 0 0

Postoperatif donemde hastalar yan etkiler agisindan sorgulanmis, grup 1’ de
8 hastada, grup 2’ de 10 hastada bulant1 gdzlenmistir. Ayrica grup 1’ de 2 hastada,

grup 2’de 3 hastada kusma saptanmistir.
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5. TARTISMA

Cerrahi sonrasi olusan akut agri, iyilesmeyi geciktirerek hasta memnuniyetini
azaltir, taburcu olma siiresini uzatir ve maliyetleri arttirir. Doku hasar1 sonucu salinan
inflamatuar maddelerin, nosiseptdrleri duyarlilastirmasi ile agr1 esigi diiser. Bu
sinyallerin iletimindeki artis sonucu periferik sensitizasyon olusur. Medulla
spinalisteki ndronlarin uyarilabilirliginin artmasi sonucu ise santral sensitizasyondur.
[laglarin preemptif olarak uygulanmasi ile amaglanan, olusacak santral sensitizasyon
sirecini engellemek ve ameliyat sonrasinda iyi bir analjezi kalitesine ulagmaktir.

Santral sensitizasyonu Onleme islemi insizyondan Once baslar, cerrahi
stiresince ve postoperatif donemde de devam eder. Boylece postoperatif agr1 tedavi
edildigi gibi gelisebilecek patolojik agr1 6nlenebilir(26,27).

Preemptif analjezi ile ilgili pek cok calisma yapilmis, ¢eliskili sonuclar elde
edilmistir.

Tuncer ve ark. (64)’nin yaptig1 bir caligmada abdominal histerektomide
deksketoprofenin postoperatif agriya olan etkisi arastirilmistir. Operasyondan 1 saat
Once ve operasyondan sonra 8. ve 16. saatlerde Grup 1’e plasebo, Grup 2’ye 50 mg
deksketoprofen 1V olarak verilmis. Postoperatif olarak olgulara hasta kontrollii
analjezi yontemi ile morfin uygulanmistir. Postoperatif 2, 6, 12 ve 24 saatlerde agr
diizeyleri viziiel analog skala ile belirlenmistir. Morfin tiiketimi ve yan etkiler
kaydedilmistir. Agr1 skorlar1 ve morfin tiiketimi deksketoprofen uygulanan grupta
daha diisiik bulunmustur. Yan etkiler ise gruplar arasinda benzer bulunmustur. Bu
calismada deksketoprofenin postoperatif agr1 kontroliinde etkili ve gilivenli bir ajan
oldugu bulunmus, morfin tiketimini azaltigit gosterilmistir. Bu ¢alismada
deksketoprofenin postoperatif agr1 tedavisinde etkin bir analjezik oldugu sonucuna
varilmigtir.

Kara ve ark. (65) yaptig1 bir ¢aligmada plastik cerrahi tarafindan greft/flep
onarimi planlanan 50 hasta iki gruba ayrilmistir. Grup 1’e operasyondan 6nce 25 mg
deksketoprofen, Grup 2’ye plasebo oral olarak verilmistir. Postoperatif agr1 kontrolii
i¢in olgulara hasta kontollii analjezi cihaz ile IV tramadol uygulanmistir. Viziiel agri
skoru, tramadol tiikketimi ve yan etkiler kayit edilmistir. Preemptif olarak

deksketoprofen uygulanan grupta agri skoru ve tramadol tiiketimi daha diisiik
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bulunmustur.

Kesimci ve ark. (66) yaptig1 bir ¢alismada elektif tek tarafli ve tek seviye
lomber disk cerrahisi geciren 75 hasta 3 gruba ayrilmistir. Grup D’ye anestezi
indiiksiyonundan 30 dakika 6nce 25 mg deksketoprofen oral olarak verilmistir. Grup
P’ye indiiksiyondan 30 dakika dnce 500 mg parasetamol oral olarak verilmistir. Grup
C’ye ise plasebo tablet verilmistir. Postoperatif tiim hastalara hasta kontrollii analjezi
cihazi ile morfin IV baslanmistir. Ug grubun postoperatif agr1 durumu, sedasyon
diizeyi, morfin tiiketimi ve yan etkiler ilk 1 saatte 15 dakikada bir, sonrasinda 2, 6 ve
24. saatlerde kayit altina alinmistir. Calismanin sonucunda gruplar arasinda VAS
skorlar1 arasinda anlamli fark gozlenmemistir. 24 saatlik toplam morfin tiiketimi
deksketoprofen verilen grupta 28.1 mg, parasetamol verilen grupta 40.6 mg ve
plasebo verilen grupta 43.6 mg olmustur. Deksketoprofen verilen grupta tiiketilen
morfin miktar1 2, 6 ve 24. saatlerde anlamli olarak diisilk bulunmustur. Gruplar
arasinda sedasyon diizeyi ve yan etkiler bakimindan anlamli fark bulunmamustir.
Preemptif deksketoprofen uygulamasinin morfin tiiketimini azatli§i kanaatine
varilmistir. Bu calisma deksketoprofenin postoperatif opioid ihtiyacini azathigini
gostermistir.

Ekmek¢i ve ark. (67) yaptigr bir calismada laparoskopik kolesistektomi
operasyonu uygulanan 40 hasta iki gruba ayrilmistir. Grup TD’ye 600 mg tramadol
ve 100 mg deksketoprofen; Grup T’ye ise 600 mg tramadol kullanilarak 100 ml SF
icine hazirlananmis ve hasta kontrollii analjezi cihazi ile postoperatif agr1 kontrolii
amaclanarak hastalara uygulanmigtir. VAS skorlari, HKA tiiketimi ve yan etkiler
kayit altina alinmistir. Grup TD’de opioid tiikketimi diisiikk ve hasta memnuniyeti
ylksek olarak bulunmus. Bu calisma deksketoprofenin opioid tiiketimini azaltarak
hasta memnuniyetini arttirdigin1 gostermektedir.

Inan ve ark. (68) yaptig1 bir calismada total kalga protezi uygulanan 40 hasta
iki gruba ayrildi. Genel anestezi oncesi Grup F’ye 3-1 femoral sinir blogu
uygulanmis, Grup FD’ye 3-1 femoral sinir blogu yapilmis ve 25 mg deksketoprofen
oral olarak verilmistir. Operasyon sonunda ise her hastaya HKA ile tramadol IV
baslanmis. Grup FD’ye ek olarak postoperatif 48 saate kada deksketoprofen 75
mg/giin verilmis. Agr1 degerlendirilmesi istirahatte ve hareketle VAS kullanarak

postoperatif 0, 1/2, 1, 4, 8, 12, 24, 48 saatlerde yapilmistir. Hasta memnuniyeti,
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tramadol tiiketimi ve yan etkiler kaydedilmistir. Sonugta her iki grupta VAS
degerleri benzer bulunmus, Grup FD’de tramadol tiiketimi Grup F ye gore az
bulunmustur. Postoperatif VAS skorlar1 her iki grupta 3’iin altinda kalmistir. Bu
calismada multimodal analjezi yaklasimi sonucu etkin bir postoperatif analjezi
saglanmis ve deksketoprofenin opioid ihtiyacini azalttigini gostermistir.

Burada bahsedilen tim bu ¢aligmalar, deksketoprofenin preemptif analjezik
etkinligini aragtirmak {izere yapilmistir. Deksketoprofen bu etkisini, periferik
nosiseptorlerin - duyarliliinm1  arttiran ¢esitli noérotransmitter ve inflamatuvar
mediatorlerin salinimin1 6nleyerek veya inaktive ederek gostermektedir. Bu durumda
sadece periferal nosiseptorlerin duyarliligini azaltmak amaclanmigtir.

Calismamizda cerrahi insizyondan once ve sonra deksketoprofeni kullandik.
Fakat cerrahi travma hem periferik hem de santral sensitizasyonu baslatiyorsa,
basarili bir preemptif analjezi i¢in her iki sensitizasyonun da engellenmesinin daha
dogru olacagini diisiinerek, ketamine de ¢alismamizda yer verdik.

Karaman ve ark. (69), abdominal histerektomi gec¢iren hastalarda ketaminin
preemptif analjezik etkisini arastirmiglardir. Abdominal histerektomi uygulanacak
olan 60 hasta, ratsgele 3 gruba ayrilmis, grup I’e insizyon Oncesi ve sonrasi serum
fizyolojik, grup II’ye insizyon Oncesi 0,4 mg/kg ketamin ve insizyon sonrasi serum
fizyolojik, grup III’e insizyon Oncesi serum fizyolojik ve insizyon sonrasi 0,4 mg/kg
ketamin uygulanmistir. Bu ¢alisma, tek bir doz ketaminin abdominal histerektomiye
giden hastalarda hicbir preemptif etkisi yoktur sonucuna ulagmistir. Calismamizda da
tek bir doz ketaminin preemptif etkisi olmayacagini diisiinerek infiizyon
uygulanmistir.

Nesek-Adam ve ark. (70) yaptiklar1 caligmada laparoskopik kolesistektomi
geciren hastalarda diisiik doz ketamin ve bir NSAII olan diklofenakin preempitif
analjezi etkilerini arastirmay1 amaclamisglar. Calismaya 80 hasta dahil edilmis. Grup
1 (plasebo) cerrahi insizyondan 20 dakika 6nce 100 ml SF ve 5 dakika 6nce 5 ml SF
vermigler. Grup 2 (ketamin) cerrahi insizyondan 20 dakika 6nce 100 ml SF ve 5
dakika once 0.15 mg/kg ketamin 5 ml hacimde IV olarak verilmis. Grup 3
(diklofenak) cerrahi insizyondan 20 dk 6nce 1 mg/kg diklofenak ve 5 dakika 6nce 5
ml SF verilmis. Grup 4 (ketamin ve diklofenak) cerrahi insizyondan 20 dakika 6nce

1 mg/kg diklofenak 100 ml SF iginde IV olarak verilmis 5 dakika once 0.15 mg/kg
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ketamin 5 ml hacimde verilmis. Abdominal agr1 ve omuz agrist VAS ve VRS
kullanilarak postoperatif 1, 2, 6, 12, 24 saatlerde kayit altina alinmig. Calismanin
sonucunda diklofenak verilen ile diklofenak-ketamin verilen gruplar plasebo ile
ketamin verilen gruplara gore daha diisiik VAS degerlerine sahip olmuslar. Sonucta
diisiik doz ketaminin preempitif analjezik etkisi olmadigina karar verilmis. Bu
calismada ketaminin yan etkilerinden kaginmak ve derlenmenin hizli olmasi icin
diisiik doz ketamin kullanilmistir. Biz ¢alismamizda ketamini hem bolus hemde
inflizyon olarak daha yiiksek dozda kullandik ve beklenilen derlenme siiresinde ve
yan etkilerde artis olmada.

Reza ve ark. (71) yaptiklar1 ¢aligmada ketaminin sezeryan olan hastalarda
preemptif etkisini ve postoperatif morfin tiiketimine olan etkisini aragtirmislar. Grup
1’e cerrahi insizyondan 5 dk once 0.5 mg/kg ketamin IV verilmis kontrol grubunu da
SF verilmis. Bebek ¢iktiktan sonra hastalara 0.15 mg/kg morfin IV verilmis ve
postoperatif ihtiyaca gore morfin dozu tekrarlanmis. Agr1 degerlendirmesi VAS ile 2,
6, 12 ve 24. saatlerde yapilmis. Sonug olarak VAS skorlar1 arasinda anlamli fark
bulunamamis ancak 2 saat morfin tiiketimi Grup 1’de (ketamin) anlamli olarak az
bulunmus. Bu ¢alisma sonucunda ketaminin preemptif analjezik etkisinin olmadigi
kanisina varilmis. Biz ¢aligmamizda santral sensitizasyonu engellemek i¢in bolus doz
ve ardindan infiizyon olarak ketamin uyguladik.

Parikh ve ark. (72) yaptiklar1 calismada acik bobrek cerrahisi geciren
hastalarda ketamin infiizyonun postoperatif agriya ve morfin tiiketimine olan etkisini
arastirmislar. Grup K insizyondan 30 dk 6nce ketamin 0.15 mg/kg bolus yapilmis ve
2 mcg/kg/dk infliizyon baslanmis. Grup P’ye ise serum fizyolojik verilmis. Cilt
kapatildiginda iki grubada 0.15 mg/kg morfin IV verilmis. Agr1 durumu hareketle ve
dinlenmekte VAS skorlari ile degerlendirilmis. Ilk analjezik ihtiyag siiresi ve morfin
tilketimi kaydedilmis. Sonug¢ olarak Grup K’da istatistiksel olarak anlamli daha
diisitk VAS degerleri elde edilmis. Morfin tiiketimi azalmis. Sonug olarak diisiik doz
ketaminin postroperatif agriyr ve morfin tiiketimini azaltic1 etkisi oldugu kanisina
varilmis.

Behdad ve ark. (73) yaptiklar1 ¢alismada diisiik doz ketaminin preemptif
etkilerini aragtirmislardir. Apendektomi operasyonu geciren 80 hasta rastgele iki

gruba ayrilmis. Grup 1’e¢ (ketamin) cerrahi insizyondan 10 dk o6nce 0.5 mg/kg
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ketamin IV verilmis. Grup P (plasebo) ayn1 hacimde SF verilmis. Postoperatif 0, 4,
12 ve 24 saatlerde VAS skorlar1 kaydedilmis. Grup K’da VAS skorlar istatiksel
olarak anlamli diisiik bulunmus. Diisiik doz IV ketaminin apendektomi sonras1 agriy1
azaltig1 sonucuna varilmas.

Ketaminin preemptif etkisini aragtirmak ic¢in yapilan ¢esitli ¢alismalarda
celiskili sonuclar elde edilmistir. Ketamin NMDA reseptdr antagonistidir, ayrica bazi
opioid reseptorlere baglanarak 6zellikle mii reseptdr aktivitesi sayesinde analjeziye
katkida bulunmaktadir. Spinal korda yiiksek sayida bulunan NMDA reseptorlerinin
uyarilabilmeleri sadece C liflerinin tekrarlayan aktivasyonu ile olabilmektedir ve
sonugta santral sensitizasyona neden olmaktadir.

Cerrahi travma hem periferik hem de santral sensitizasyonu baslatiyorsa,
basarili bir preemptif analjezi i¢in, her iki sensitizasyonun da engellenmesinin daha
dogru olacagina inanmaktayiz. Etkin bir preemptif analjezinin preoperatif donemden
baslanip, postoperatif doneme kadar siirdiiriilmesi gerektigini diisiinmekteyiz.

Bu amagla da ¢alismamizda, hem 50 mg deksketoprofen hem de 0.50 mg/kg
bolus ketamini agrili uyaran Oncesi ve sonrasi olmak iizere, her iki grupta da
kullandik ve bunu cerrahi boyunca 0.07 mg/kg/saat dozunda ketamin inflizyonu,
postoperatif donemde de morfin ile devam ettirdik. Caligmamizin sonucunda; gruplar
arasinda 1 ve 4. saatlerdeki VAS degerleri, 4 ve 8. saatlerdeki VRS degerleri, 4, 8, 12

ve 24 saatlerdeki morfin tiiketim miktarlar1 grup 1°de anlamli olarak diisiik saptandi.
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6. SONUC VE ONERILER

Hastalarin operasyon sonrasi erken donem agrilarin1 tedavi edebilmek,
postoperatif analjezik gereksinimlerini azaltmak, patolojik agr1 gelisimini 6nlemek
veya agriya bagli, morbidite gelisimini 6nleyerek erken taburcu olmalarin1 saglamak
icin uygulanacak ideal agri tedavisi; cerrahi oncesi donemi, cerrahi donem ve
postoperatif donemi kapsamalidir.

Preemptif analjezi ile ilgili calismalara ait ¢eliskili sonuglar; cerrahinin
biiyiikliigii, girisim yeri, kullanilan ajanlar ve kullanilma zamanlari ile ilgili olabilir.
Bu konuda kombine tekniklerin kullanildigi daha fazla sayida karsilastirmali
calismalara ihtiyag vardir.

Sonu¢ olarak; abdominal histerektomi operasyonlarinda uygulanan
deksketoprofen ve ketaminin preemptif analjezik etkinlige sahip oldugunu
istatistiksel olarak tespit ettik. Preemptif analjezi uygulamalarini klinik faydalarindan

dolay1 6neririz.
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